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論文内容要旨
 癌化学療法の場において,現在多くの薬剤が用いられているが,より有効な薬剤を求めて,多
 くの化学物質が開発・・研究されている。また,単剤化学療法には限界があり,抗腫瘍効果の増強,
 薬剤耐性の克服,副作用の軽減などを目的として多剤併用療法が広く行われている。前臨床段階
 でこれら新しく開発された薬剤の生物作用を詳細に検討することは,臨床応用に有用な情報を与
 えるものと考えられる。多剤併用療法に関しては,現在までのところinvitroでの基礎的検討
 から開発されたものは比較的少なく,何らかの予見性を有する実験モデルにおいて検討する必要
 があるとされていた。また,薬剤相互作用について考えるとき,増強作用,相乗作用などの用語
 が,研究者により異なる定義で用いられており,これを整理統合する必要が指摘されていた。従
 来・invitroでの薬剤相互作用については,fractionalinhibition,Isobologramによる解
 析が行われていたが,用量・反応曲線が直線でな`＼場合』理論的には相加作用であるものを,相
 乗作用あるいは拮抗作用として評価している場合があ“っ'た。しかし,IsobologramにEnvelope
 ofAdditivityの概念を導入することにより,用量・反1応曲線が直線でない場合の薬剤相互作用
 も理論的に取り扱うことができる様になった。そこで,新しく開発された抗癌剤であるHarring-
 tonineを用いて,invitroでの生物作用について検討を行い,さらに他抗癌剤との相互作用に
 ついて・EnvelopeofAdditivityの概念を用いて解析を行った。
 Harringtonineは三尖杉(CephalotaxusfortuneiHook.f.)の葉の生薬が中国において白
 血病,リンパ腫の民間療法に用いられていたことから,三尖杉の葉より抽出・分離された植物ア
 ルカロイドの一種であり,現在,中国・米国において第1・血相試験が進行中である。
 Harringtonineの抗腫瘍効果については・多くの実験腫瘍での有効性・さらに中国での臨床試
 験では白血病特に急性骨髄性白血病での卓越した効果が報告されている。
 Harringtonineの細胞増殖抑制効果について,10種のピト由来白血病・リンパ腫細胞株を用い
 て検討を行った。細胞株は3種の急性骨髄性白血病細胞株(且L-60,ML-2,およびKG-1),
 5種の急性リンパ性白血病細胞株(RPMI-8402,MOLT-3,NALL-1,BALM-2および
 DND-41),2種のリンパ腫細胞株(DND-39A,Daudi)を用いた。90%増殖抑制濃度につ
 いて比較すると最も感受性のHL-60では2x10-8Mに対して最も抵抗性のDND-41ではし5
 x10-6Mと約70倍の開きがあった。感受性の比較ではHL-60>RPMI-8402>DND-39
 上ML-2=MOLT-3=KG-1>Daudi>NALL-1>BALM-2>DND-41の順となり,
 細胞倍加時間の短いもの程感受性の高い傾向がみられた。3H-Harringtonineの細胞内取り込
 みではHL-60とDND-41とで差はみられず,細胞内貯留と関連するものと考えられた。
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 濃度×作用時間に関する検討を急性骨髄性白血病細胞株KG-1を用いて,3・6・24時間の薬
 剤接触時間での細胞増殖抑制効果について比較した。それぞれの作用時間での濃度×作用時間値
 をみると,24時間を1とした場合,50%増殖抑制濃度では6時間で1.1,3時間で8.3と増加し,
 90%増殖抑制濃度では,6時間で3,3時間では37.5と著明に増加し,増殖抑制効果は接触時間
 の長い程効率的であり,Harringtonineは時間依存性に作用することが示された。
 EnvelopeofAdditivityの概念を用いて,他抗癌剤との相互作用について,KG-1細胞を
 用いて検討を行った。各々の薬剤単独およびHarringtonineとの同時投与について細胞増殖制
 制曲線を求め,IsobologramにEnvelopeofAdditivityを構成して解析を行った。薬剤は,
 Acivicin,Doxorubicin↓一Asparaginase,CytosineArabinoside,Dexamethasone,5-
 FluorouracilおよびMethotrexateの7種を用いた。HarringtonineとCytosineArabinos-
 ide,HarringtonineとDexamethasoneは同時投与で相加的に作用すると考えられた。
 HarringtonineとMethotrexateとは亜相加的であり,巳arringtonineとDoxorubicin,Harr-
 ingtonineと5-Fluorouracilとは亜相加的および拮抗的であると考えられた。Harringtonine
 とL-Asparaginase,HarringtonineとAcivicinとは互いに拮抗的であると考えられた。
 invitroでの実験結果をそのまま臨床にあてはめることができるかどうかは議論のあるところ
 であるが,今回の実験結果は,従来のHarringtonineを用いた臨床観察とよく一致しており,
 Harringtonine.の臨床応用および併用療法を考える上で有用な示唆を与えるものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 癌の化学療法は,多剤併用療法が現在主流となっている。invitroでの薬剤相互作用に関しては,
 Fractiona1呈nhibition,Isobologramを用いた解析が行われていたが,用量,反応曲線が直線で
 ない場合,相加作用である反応を,相乗作用あるいは拮抗作用と評価している場合があることから
 IsobologramにEnvelopeofAdditivityの概念が導入されている。
 この研究は新しく開発された抗癌剤であるHarringtonineを用いてinvitroでの他抗癌剤との相
 互作用をEnvelopeofAdditivityの概念を用いて解析し,更にHarringtonineの生物作用につい
 て,ヒト由来白血病・リンパ腫培養細胞を用いて検討したものである。方法としては,Harringto-
 nineの細胞増殖抑制効果を10種のヒト由来白血病・リンパ種細胞株を用いて検討し,次の成績を得
 たという。細胞株により大きな感受性の差がみられ,最も感受性のHL-60と最も抵抗性のDND-
 41とでは90%細胞増殖抑制濃度でみると,約70倍の差が認められた。この感受性の差は用いた細
 胞株の倍加時間と関係し,倍加時間の短いもの程感受性である傾向がみられた。3H-Harringto-
 nineを用いた検討では,HL-60とDND-41とで細胞内取り込みに差はみられず,細胞内貯留と
 関係するものと考えられた。ヒト急性骨髄性白血病細胞KG-1を用いて行った濃度×作用時間に
 関する検討では,3時間,6時間,24時間の薬剤接触時間での濃度×作用時間を比較すると24時間
 を1として90%細胞増殖抑制濃度では・6時間で3,3時間では37.5と著明に増加しHarringto-
 nineの細胞増殖抑制効果は接触時間の長い程効果的であるととが示された。
 Harringtonineと臨床的に繁用されている7種の抗癌剤との相互作用についてEnvelopeofAdd-
 itivityを用いて検討したところ・HarringtonineとDexamethasone或はCytosineArabinoside
 とは相加的に作用し,HarringtonineとMethotrexateとは亜相加的に作用すると考えられた。
 HarringtonineとDoxorubicin或は5-Fluorouraci1とは亜相加的及び拮抗的に作用し,Harrin-
 gtonineとAcivicin或はL-Asparaginaseとは互に拮抗的に作用すると考えられた。
 これらの成績より著者は,invitroでの薬剤の生物作用,薬剤相互作用を詳細に検討する乙とは,
 臨床応用に対して有用な示唆を与えると結論している。
 この研究は癌の多剤併用療法の有用性を実験的に明らかにしたものであり,学位授与に値する。
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